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Adenosiiiderivate, ihre - Herstellung_md_Verwendung 



Die Erfindung betrifft neue und wertvo3 3e Adenosinderivate 
und ein Verfahren zu ihrer HersteJ3ung. 

2-Methoxyadenosin hat bekanntD ich eine hypotensive Wirkung 
sowie eine erweiternde Wirkung auf die Herzkra'nzgef aBe . 
Diese Verbindung kann jedoch kJinisch nicht verwendet wer- 
den, wei] diese Wirkungen schwach sind und sie im B3ut 
schne3 3 zersetzt wird. 



Gegenstand der Erfindung sind neue Adenosinderivate der 
Forme] 



(I) 




H0CH o 0 



HO OH 

in der R ein niederer A3ky3rest mit wenigstens 2 C-Atomen, 
ein Q-substituierter Po3 ymethy] enrest der Forme] ~ 
R t O(CPI 2 ) n - J in der R r ein Wasserstof fa torn, ein niederer 
Alky] rest oder ein Pheny]rest und n eine ganze Zah] von 2 
bis 6 ist, oder ein gegebenenf a] ] s mit einem niederen 
A3 ky] rest, einem niederen A]koxyrest oder einem Hal ogena torn 
substituierter Pheny3rest ist. 
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Weitere Untersuchungen an diesen Verb indungen (I) haben er- 
geben, daB sie ausgezeicbnete pharmako] ogische Wirkungcn ha- 
ben, z.B. eine starke und ] anganha] tende hypotensive Wirkung 
und eine ]ang anha] tende erweiternde Wirkung auf die Herz- 
kranzgefafle. 

Die Erfindung umfaBt ferner pharmazeutisch unbedenk] iche 
Sa3ze der Adenosinderivate (I). Diese Sa3ze haben ebenfa33s 
eine starke und Jang anha] tende erweiternde V/irkung auf die 
HerzkranzgefaBe und eine hypotensive Wirkung. Die Erfindung 
ist ferner auf pharmazeutische Zubereitungen, die eine oder 
mehrere Verbindungen gemafl der Erfindung enthalten, sowie auf 
ein Verfahren zur Herste]]ung der neuen und wertvo]]en Ade- 
nosinderivate (I) und ihrer pharmazeutisch unbedenk] ichen 
Sa3ze ger.ichtet. 

In der Forme] (I) kann der niedere A3 ky] rest mit wenigstens 
2 C-Atomen geradkettig oder. verzweigt, gesattigt oder unge- 
sattigt sein. Bevorzugt werden piedere AJkyDreste mit bis zu 
6 C~Atomen, z.B. ftthy] , n-Propy] , Isopropy], A3 3y3, n-Buty] , 
Isobuty] , Croty] , n-Penty] und n-Hexy] . 

A3s Po3ymethy3enkomponente des dureh die Forme] R'OfCFU) - 
dargeste] ] ten Po3 ymethy] ens kommen ftthy] en, Trimethy] en, 
Tetramethy]en, Pentamethy3 en und Hexamethy] en infrage. R 1 in 
dieser Forme3 ist ein Wasserstof f atom, ein niederer A3ky3rest 
oder ein Pheny3rest. Der niedere A3ky]rest, fur den R f steht, 
kann geradkettig oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt 
sein. Bevorzugt werden niedere A]ky3reste rait bis zu 7 OA to- 
men, z.B. Methy] , Kthy] , Propy] , Isopropy] f A] ]y] , n-Penty3 
und n-Hexy] . A3s typische BeispieJe des oj- substituierten 
Po3 ymethy] ens sind zu nennen: fi-Hydroxyathy] , B-Methoxyathy] , 
B-fithoxyathy], 8-Isopropoxyathy] , 13-A3 ] y] oxyathy] , B-n-Butoxy- 
athy], B-n-Hepty] oxyathy] , B-Phenoxyathy] , y -Hydroxypropy] , 
y-Kthoxy-n-propy] , y-n-Butoxy-n-propy] , y-Phenoxy-n-propy] , 
5 -Hydroxy -n-buty] , 5 -Methoxy~n-buty3 , 6-n-Butoxy-n-buty3 , 
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£ -Hydroxy ~n-penty3 , fc-Met-hoxy-n-propy] , £-n-Propoxy-n~propy3 , 
I -Hydroxy-n-hexy3 , £ -Methoxy-n-hexyT und §-Kthoxy-n-hexyl . 

Der Pheny3rest, flir den R in der Forme! (I) steht, kann mit 
einem niederen A3 ky3 rest, einern niederen A3koxyrest oder einem 
Ha3ogenatom substituiert sein. Der niedere A3ky3rest kann 
geradkettig oder verzweigt und gesattigt oder ungesattigt sein. 
Vortei3haft sind niedere A3ky3reste mit bis zu 7 C-Atomen, 
z.B. die niederen A3ky3reste, die vorstehend im Zusammenhang 
mit R ! genannt wurden. Vorzugsweise ist der niedere A3koxy- 
rest ein Rest mit bis zu 7 C-Atomen, z.B. Methoxy, Sthoxy, 
n-Propoxy, Isopropoxy, A3 3y3oxy, n-Butoxy und n-Hepty3oxy. A3s 
Ha3ogenatome komm'en Ch3or, Brom, Jod und F3uor infrage. Der 
Pheny3rest kann einen oder mehrere dieser Substituenten in 
einer oder mehreren b'e3iebigen Ste3 3ungen des Benzolrings ent- 
ha3 ten. A3s Beispie3e von Pheny3 resten, die einen oder mehrere 
dieser Substituenten entha3 ten^ sind rn-To3y3, p-fithy3 pheny3 , 
p-n-Buty3 pheny3 , p-Methoxypheny3 , p-n-Propoxypheny3 , o-Ch3 or- 
pheny3 , o-Brompheny3 , o-F3uorpheny3 , m,m T -Dich3 orpheny3 und 
p-Kthy3 -o-ch3 orpheny3 zu nennen. 

Die Adenosinderivate der Forme3 (i) konnen beispieJ sweise durch 
Umsetzung von 2-Ha3 ogenadenosinen mit einer Verbindung der 
Forme3 ROH (II), in der R die oben genannte Bedeutung hat, in 
Gegenwart einer Base hergeste3 3t werden. 

Die 2-Ha3ogenadenosine sind an sieh bekannte Verbindungen, die 
beispie3 sweise nach dem Verfahren, das in "Journal of Hetero- 
cyclic Chemistry" J.* s * 233-234, beschrieben ist, Jeicht her- 
geste3 3t werden. Am vortei3 haf testen werden 2-Ch3 oradenosin 
und 2-Bromadenosin a3s 2-Ha3 ogenadenosine verwendet. 

A3s Basen konnen vortei3haft anorganische Basen, z.B. ,A3ka3i- 
hydroxyde oder Erda-3 ka3 ihydroxyde, z.B. Natriumhydroxyd, Kalium 
hydroxyd, L5 thiumhydroxyd, Ca3 ciumhydroxyd und Bariumhydroxyd, 
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oder die A3ka] imeta] ] e seJbst, z.B. Natrium und Ka]ium, 
verwendet werden. Der hier gebrauchte Ausdruck "anorganische 
Base" umfaBt somit auch die A]ka] imeta] ] e. 

Bei Verwendung eines A] ka] imeta] ] s wird dieses vorzugsweise 
in der Verbindung der Forme] (II), die ein A]koho] oder ein 
Pheno] ist, ge]dst und das gebi]dete A]koxyd oder Phenoxyd 
auf das 2-Ha] ogenadenosin zur Einwirkung gebracht. In diesem 
Fa]] ist es vorteiJhaft, pro Mo] 2-Ha] ogenadenosin etwa 
] bis ]0 Mo], insbesondere etwa 5 bis 7 Mo] A] ka] imeta]] in 
einem groBen UberschuB (z.B. etwa ]0 bis 300 Mo]) der Ver- 
bindung (II) zu ]5sen und die erha] tene Ldsung auf das 2- 
Ha] ogenadenosin zur Einwirkung zu bringen. Der UberschuB der 
Verbindung (II) ist ebenfa]]s a]s Ldsungsmitte] wirksam, 
Jedoch kann gegebenenfa] ] s ein organisches LGsungsmitteJ , 
z.B. Dioxan und Dimethy] su] f oxyd, oder deren Gemisch ver- 
wendet werden. 



Bei Verwendung eines A]ka]i- oder Erda] ka] ihydroxyds wird 
dieses feste Hydroxyd ebenfa]]s vorzugsweise in der Verbin- 
dung (II) gelost und die Losung auf das Ha] ogenadenosin 
zur Einwirkung gebracht. Auch in diesem Fa]] ist es vorteiJ- 
haft, pro Mo] 2-Ha] ogenadenosin etwa ] bis ]0 Mo], insbe- 
sondere etwa 5 bis 7 Mo] Hydroxyd in einem groBen UberschuB 
(z.B. etwa ]0 bis 300 Mo]) der Verbindung (II) zu Jbsen. 

Die vorstehend beschriebene Reaktion verJauft g]att bei einer 
Temperatur von etwa 50° bis 200 °C, insbesondere etwa ]00° bis 
330 C. FUr diese Reaktion sind wasserfreie Bedingungen nicht 
unbedingt erf order] ich, vie]mehr ver]auft die Reaktion auch 
in Gegenwart einer geringen Wassermenge im Reaktionssystem, 
z.B. in Gegenwart einer aquimoJaren Wassermenge, bezogen auf 
das 2-Ha] ogenadenosin. 
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Durch diese Reaktion wird das Ha3ogenatom des 2-Ha3 ogenade- 
nosins durch den von der Verbindung (II) . stammenden Rest 
R0- ersetzt, wobei das Adenosinderivat der Forme] (I) ge~ 
bi3det wird . Die in dieser Weise hergeste3 3 ten Adenosinderi- 
vate (I) las sen sich nach an sich bekannten Verfahren, z.B. 
durch Extraktion, Umkrista3 lisation und .Chromatographies 
3 eicht vom Reaktionsgemisch iso3 ieren und reinigen. Sie 
konnen nach an sich bekannten Verfahren in ihre pharmazeu- 
tisch unbedenk3 ichen Sa3 ze umgewande3t werden. Als typische 
Beispie3e pharmazeutisch unbedenk] icher Sa3 ze sind die Sa3 ze 
mit anorganischen Sauren, z.B. * die Hydroch3 oride und Su3fate 
zu nennen. 

Bei Verwendung von Verbindungen der Porme3 (II), in der R 
ein niederer A3ky3rest mit wenigstens 2 C-Atomen ist, be- 
steht die N.eigung zur Bi3dung von 2-A3 koxyadenosino3 igomeren 
a3s Nebenprodukt . In diesem Fa3 3 3aflt sich die gewUnschte 
Verbindung (I) nach Ub3 ichen Tr enn ve r f ah r en , z.B* durch Aus- 
f a] lung aus einer wassrigen Losung Oder durch Chroma togra- 
* phie (z.B. durch Sau3 enchrornatographie an Kiese3ge3 ) 3 eicht 
vom 2-A3koxyadenosino3 igomeren abtrennen. 

Wie bereits erwahnt, zeichnen sich die neuen Adenosinderi- 
vate (I) und ihre pharmazeutisch unbedenk3 ichen Sa3ze durch 
ihre starke und 3ang anha3 tende erweiternde Wirkung auf die 
Herzkranzgef afie sowie ihre hypotensive Wirkung aus, so daB 
sie a3s Mitte3 zur Erweiterung der Herzkranzgef afie und/oder 
als b3 utdrucksenkende Mitte3 fitr Warmb3uter verwendet werden 
kQnnen. 

Nachstehend wird a3s Beispie3 ein Versucb beschrieben, der 
die erweiternde Wirkung von reprasent&tiven* Verbindungen 
gemaB der Erf indung auf die Herzkranzgef afie veranschaulicht > 
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Versuch zur Ermittlung der erwelternden Wlr^ung auf die 
Herzkranzgef aI3e 

Bastardhunde beiderlei Gesch3echts mit einem Gewicht von 
7 bis 3 0 kg wurden mit Natriumpentobarbita3 anasthesiert , 
(intravenose Verabreichung von 30 mg/kg ). Unter kiinst J icher 
Beatmung mit Raum3uft wurde die Brust durch den fiinften 
Dinken Interkosta] raum geoffnet. Nach Heparinisierung 
(3 000 Einhei ten/kg,' intra venos) wurde der Circumf Jexzweig 
der 3inken Kranzarterie am proximal en Ende abgebunden, und 
der distal e Abschnitt wurde sofort mit einer Po3yathylen- 
Kanti3e versehen, mit der das von der 3 inken Karotis kommende 
B3ut durch einen e3ektrisohen Durchf 3 ufimesser ge3eitet wurde. 
Jede Testverbindung wurde in die Koronararterie oder die 
Femoral Vene der Tiere in Form einer Losung von 0,3 mg/m] 
Wasser Oder in einem Gemisch von Wasser und Po3yathy3en- 
g3yko3 in einer Dosis von 30/Ug/Tier in die Koronararterie 
bzw. intravenos in einer Dosis von 10 ^ug/kg injiziert. Der An- 
stieg des Koronardurchf lusses nach der Injektion wurde fiir die 
einzelnen Testverbindungen gemessen. Der prozentuale Anstieg 
des Koronardurchf lusses in den in den Tabellen 1 und 2 genann- 
ten Zeitraumen wurde nach der folgenden Gleichung berechnet; 

Prozentua3er Anstieg des Koronardurchf lusses « 

maximal er Koronardurchf 3 ufl in der Periode - 
Koronardurchf 3 ufl vor der Injektion 

Koronardurchf 3 uB vor der Injektion 

Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabe3 3e 3 und Tabe3 3e 2 
zusammengestel 3 1 . 
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Tabelle 3 (Injektion in die Koronararterie ) 



Testverbindung prozentualer Anstieg des Koronardurch 

f Pusses • 

0-0,5 Mi- 0,5-3 Mi- 3 bis 2 Mi- 
nuten nach nuten nach nuten nach \ 
Inj.ektion Injektion Injektion 



2-Methoxyadenosin 


337,4 


35,7 


32,8 


2-n-Propoxyadenosin 


227,8 


375,3 


3 43,3 


2 -n-Butoxyadenos in 


260,0 


333,9 


3 07,8 


2 -n-Pen ty 3 oxyad enos in 


392,5 


90,0 


60,0 


2 -A 3 3 y3 oxyad eno s in 


375,8 ' 


. 89,2 


59,4 


2-Croty3 oxyadenosin 


. 338,5 


69,2 


46,2 


2- (B -Hydroxy a thoxy ) - 
adenosin 


263 ,3 


343 ,3 


83,7 


2 - ( 8 -Me th oxy a t h oxy ) - 


237,4 


62,8 


; 32,6 


adenosin 








2-(B-ftthoxyathoxy) - 


245,3 


3 05,7 


72,4 


adenosin 








2-Phenoxyadenosin 


386, Q 


* 60,3 


39,4 



Tabelle 2 (intravenose Injektion) 

Testverbindung prozentua3er Anstieg- des Koronardurch- 

flusses , . 



0-3 Mi- 3-2 Mi- 2-3 Minuten 

nute nach nuten nach nach Injek- 





Injektion 


Injektion 


tion 


2-Methoxyadenosin 


0 


0 


0 


2-Kthoxyadenosin 


83,7 


63,3 


37,5 


2-n-Propoxyadenosin 


333,2 


3 56,7 


95,9 


2 -n-Bu toxyad enos in 


3 02,8 


49,6 


49,8 


2-n-Penty3 oxyadenosin 


3 00,0 


64,7 


23,5 


2 - ( fi -Hydroxyathoxy ) - 
adenosin 


343,6 


66,2 


35,4 


2 - ( B -Kthoxy athoxy ) - 
adenosin 


305,8 


83,4 


50,9 


2-(B-n-Butoxyathoxy) - 
adenosin 


60,0 


20,0 


20,0 


2 -Phenoxyad enos in 


53,4 


37,4 


7,2 


2-(m-Methy3 phenoxy) - 
adenosin 


63,4 


38,5 


7,7 
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Die Adenosinderivate (I) und ihre pharmazeutisch unbedenk- 
3ichen Salze konnen a]]ein oder in Kombination mit einem 
Oder niehreren pharmazeutisch unbedenkD ichen Tragern verab- 
reicht werden. A3 s pharmazeutiscbe Zubereitungen kommen 
Pulver, Tab3etten, Losungen und ErnuJsionen fUr die ora3e Ver- 
abreichung und F3 ussigkeiten fur die Injektion infrage. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die eine oder mehrere der 
Verbindungen gemaB der Erfindung entha3ten, konnen nach den 
fur die Herste3 3ung von Pull vera, Kapse3n, Tab3etten, Pi3 3en, 
In jektionsf 3 ussigkeiten usw. an sich bekannten Verfahren her- 
geste3 3t werden. Die Wah3 der Trager hangt von der Dar- 
reichungsart, der Los3ichkeit der Adenosinderivate (I) usw. 
ab. 

Die Dosis der Verbindungen gemaB der Erfindung hangt von der 
Darreichungsart, der Art der Warmb3uter und von der gewunsch- 
ten Wirkung abV Wenn sie beispie3 sweise dem Ei-wachsenen 

ora3 zur Behand3ung der Koronarinsuf f izienz oder der essen- 
tie3 3en Hypertonie verabreicht werden, 3 iegen die Dosen vor- 
tei3haft im Bereich von 0,3 bis 20 mg pro Tag. 

In den fo3genden Beispie3en verha3 ten sich Gewichtstei3 e zu 
Raumtei3en wie Gramm zu Kubikzentimeter. 

Beispie3 3 

In 50 Raumtei3en 2-Methoxyathano3 wird 3,0 Gew.-Tei3 Natrium- 
meta33 ge3ost. Zur Losung werden 4, 53 Gew. -Tei3 e 2-Ch3orade- 
nosin gegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei 330°C geha3ten, 
worauf das Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft wird. 
Der RUckstand wird in 20 Raumtei3en Wasser ge3ost. Die Losung 
wird mit Essigsaure auf pH 1,0 eingeste3 3t, wobei sich eine 
Fa3 3ung abscheidet. Die abfi3trierte Fa3 3ung wird in 3 00 
Raumtei3en eines Gemisches von Methano3 und Ch3oroform 
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(Vo3umenverha3 tnis 3 : 37) ge3 6,st. Die Lbsung wird durch 
eine Sau3e ge3eitet, die mit 80 Gew.-Teilen Kiese3ge3 ge- 
fu3 3t ist. Der Ab3auf wird unter vermindertem Druck einge- 
dampft, w.obei 3,30 Gew.-Tei3e 2- (fl-Methoxyathoxy)adenosin 
in Form von weiBen P3attchen vom Schmelzpunkt 179°C erhal- 
werden. 

UV-Absorptlonsspektrurn: 

X°;i N ~ HC3 mu 273 (33,6x30 5 ), 248 (8,3x30 5 ); 

max / 

\ H 2° mu (£,): 266 (32x30 5 ); A^~ M *° H rju (fc) . 266 (33,9x30 3 ) 
max / 

E3 ementarana3 yse : C H N 

Berechnet fur C ]3 H ]9 N 5°6 45,74 5,63 ; 20,52 

Gefunden: " " " ^ 45,53 5,72 20,43. 



Beispiel 2 

Der in Beispie] 3 beschriebene Versuch wird wiederho3t mit 
dem Unterschied, daB 5,23 Gew. -Tei3e-2-Bromadenosin anstelle 
von 2-Ch3oradenosin verwendet werden unddie Reaktions- - 
dauer 2 Stunden betragt. Hierbei werden 3.52 Gew.-Teile 
2-(B-Methoxyathoxy)adenosin in Form von Piattehen vom 
Schme 3 zpunkt 379°C erha3ten. 

Beispie3 3 

Der in Beispie3 3 beschriebene Versuch wird wiederho3t mit 
dem Unterschied, dafl 3,0 Gew.-Tei3 Ka3.iummeta3 3 anste33e 
von Natrium verwendet - wird. A3s Produkt werden 3,5 Gew.- 
Tei3e 2-(fl-Methoxyathoxy)adenosin in Form von P3attchen 
vom Schme3 zpunkt 3 79°C erha3ten. 
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Bclspie] 4 

In 200 Raumtei3en 2-Methoxyathano3 werden 2,00 Gew.-Tei]e 
2-Ch3oradenosin und 2,00 Gew.-Tei]e festes Natriumhydroxyd 
gelost. Die Losung wird zwei Stunden bei 3 20°C geha3ten. Das 
Reaktionsgemisch wird in der in Deispie] 3 beschriebenen 
Weise aufgearbeitet , wobei 3,3 Gew.-Tei3e 2-(B-*tethoxyathoxy) - 
adenosin in Form von P3attchen vom Schme] zpunkt ]79°C er- 
ha3ten werden. 

Beispie] 5 

4,5 Gew.-Tei3e 2-Ch3 oradenosin, 40 Raumtei3e Sthy3 eng3yko3 - 
monobuty3 ather und 3,0 Gew.-Tei3 Natriummeta3 3 werden unter 
den in Beispie3 3 beschriebenen Bedingungen umgesetzt. Nach 
Abkuh3ung auf 20°C werden dem Reaktionsgemisch 200 Raum- 
tei3e Diathy3ather zugesetzt, wobei sich eine Fa33ung bi3det. 
Die abfi3trierte Fa3 3ung wird in 3 000 Raumtei3en 20#igem 
Methano3 ge3ost. Nach Einste3 3ung auf pH 7,0 mit 3N-Sa3z- 
saure wird die Losung mit einer Aktivkoh3 ensau3 e (45 Gew.- 
Tei3e) behande3t. Die Sau3e wird mit 2.000 Raumtei3en Wasser 
gewaschen und mit einem Gemisch von Pyridin, ftthano3 , kon- 
zentriertem wassrigem Ammoniak und Wasser (Vo3umenverha3 t- 
nis 50:50:3:49) e3uiert. Das E3uat wird zur Trockene einge- 
dampft und der Riickstand in 20 Raumtei3en Methano3 ge3ost. 
Zur LSsung werden 200 Raumtei3e Diathy3 ather gegeben. Die ge- 
bi3dete Fa3 3ung wird abfi3triert, wobei 3,5 Gew.-Tei3e 2- 
(B-n-Butoxyathoxy)adenosin a3s weifies Pu3ver erha3ten werden. 

UV-Absorptionsspektrum: 

. 0,3N-HC3 rma (£ ) : 273 (3 3 ,9x30^), 248 (8,2x30 5 ); 
max 

X U 2° mu (£): 266 (3 2, 2x3 (?) ; X °' 3N - Na0H mu (f ) : 26j 
max ' max ' ' 02,2x3 0^) 
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E3 ementaranaJ yse : 
Berechnet fiir C-^Hg^N^O^ 



Gefunden: 



50,3 2 
49,80 



H 



6,57 
6,56 



N 

3 8,27 
38,05 



BeispieJ 6 

In einem Gemisch von 50 Raumtei3 en Pheno3 und 30 Raumtei- 
3 en Dioxan wird 3,0 Gew.-Tei] Natriummeta] 3 ge3 8st. Zur 
Losung werden 4,53 Gew.-Tei3e 2-Ch3 oradenosin gegeben. Das 
Gemisch wird 8 Stunden bei 3 20°C geriihrt, dann auf 20°C 
gekiih3t und in 600 Raumtei3e Diathy3 either gegossen. Die 
gebi*3dete Fa]3ung wird abfi3 trier t und dureh Sau3 enchroma- 
tographie an Kiese3ge3 unter den in Beispie3 3 genannten 
Bedingungen gereinigt. Hierbei werden 2,95 Gew.-Teile 
2-Phenoxyadenosin als weifies Pulver erhalten. 



UV-Absorpt ionsspektrum : 



MeOH 
Amax 



rau (5): 266 (3 4,3*3 0 5 ) 



E3 ementarana3 yse : 
Berechnet fur C ]6 H 37 N 5°5 * 



Gefunden: 



|ch 3 oh-|h 2 o 



53 , 56 
53,94 



H 



5,24 
4,99 



N- 

33,22 
37,90 



Beispie3 7 

3,0 Gew.-Tei3e festes Natriumhydroxyd werden in 300 Gew.- 
Tei3en ftthano3 ge3 5st, wobei erhitzt wird. Zur Losung 
werden 4,5 Gew.-Tei3e 2 -Ch 3 oradenosin gegeben. Das Gemisch 
wird 3 Stunden gekocht und dann unter vermindertem Druck 
zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in 20 Raum- 
tei3en VJasser ge3 6st und die Losung mit Essigsaure auf 
pH 7,0 eingeste3 3t. Die gebi3dete Fa3 3ung wird abfi3.triert 
und das Fi3trat unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
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dampft. Die Losung des RUckstandes in 3 00 RaumteiJen Metha- 
nol wird fi3triert und das erhaltene Fi]trat durch eine 
Saule von 30 Gew.-Tei3en Kiese3ge3 geleitet. Die Sau3e wird 
mit 2. 000 RaumteiJen eines Gemisches von Methano] und 
Ch3oroform (Vo3 umenverha3 tnis 3:9) e3uiert. Die ersten 
Fraktionen bis zu 500 RaumteiJen werden verworfen. A3 3e 
folgenden Fraktionen werden zusammengegossen und zur Trocke- 
ne eingedampft. Der RUckstand wird in 20 RaumteiJen Metha- 
nol gelost. Zur Losung werden 3 00 RaumteiDe DiathyJather 
gegeben. Hierbei werden 3,0 Gew.-Tei3e 2-Kthoxyadenosin 
als weiBes PuJver erhaJten. 

UV-Absorptionsspektrum: 

X°ax 3N ^ HC3: 275 ' 249 T ; ^ 2 ° l 268 ' 255 ( Schu:iter ) f 

max 

E3 ementarana] yse : C H N 

Berechnet fur C-, 2 H ]7 N 5 0 5*i H 2 0 ^5,00 5,66 23,87 

Gefunden: *" ^5,07 5,26 23,84 

Beispiel 8 

Ein Gemisch von 4,5 Gow.-Tei3en 2-Ch3 oradenosin, 300 Raum- 
tei3en n-Propano] und 4,0 Gew.-Teilen festem Natriumhydroxyd 
wird 3 0 Stunden bei 3 20°C geriihrt. Das Reaktionsgerpisch wird 
auf die in Beispie3 7 beschriebene Weise aufgearbeitet, 
wobei 2-n-Propoxyadenosin a3s weiBes Pu3ver erha3 ten wird. 

UV-Absorptionsspektrum: 

: 275, 249 T^i A^§£: 268, 253 (Schulter) 



0,03N-HC3 . D7R ohQ mil? } H p 0, 
max 



E3 ementarana! yse : C H N 

Berechnet fUr C^H^N^OHgO 46,69 6,03 20,95 

Gefunden: 46, 80 5/53 20,85 
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Beispiel 9 

Ein Gemiseh von 3 .Gew.-Tei3 2-Ch3 oradenosiri, 3 00 RaumteiJen 
n-Butano3 5/0 Gew.~Tei3en Natriumhydroxyd und 0,5 Raumtellen 
Wasser wird zwei Stunden bei 3 00°C geha3 ten. Das Reaktions- 
gemiseh wird unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
dampf t • Der erha3 tene Ruekstand wird in 3 0 Raumtei3 en Wasser 
ge3dst • Die Losung wird mit 3N-Sa3zsaure auf pH 7*0 einge- 
ste3 3t und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampf t . 
Der Ruekstand wird mit 3 50 Raumtei3 en 2HMethoxyathanbl heifi 
extrahiert . Der Extrakt wird auf die in Beispiel 7 beschrie- 
bene Weise der Saul enchromatographie an Kieselge3 unter- 
worf en, wobei 0, 4 Gpw.-Tei3e 2 -n ~Butoxyad enos in a3s weifies 
Pu3 ver erhalten werden* Dieses Produkt wird aus Wasser um- 
krista3 3 isiert , wobei 0,3 Gew.-Tei3e farb3ose Nade3n vom 
Sehme3 zpunkt 3 55°C erha3 ten werden. 

C H N 

H9* 55 6,24 20,64 
49,36 ■ 6,06 20,84 

Eine Losung von 3 Gew. -Tei3. des in dieser Weise herge- 
ste3 3 ten 2-n-Butoxyadenos ins in 20 Raumtei3 en Methanol . wird 
zu 3,5 Raumtei3en 3N-Sa3 zsaure gegeben, wobei 0,9 Gew.-Tei3e 
2-n-Butoxyadenosinhydroch] orid als weifies Pu3 ver erha3 ten 
werden. 

Beispie3 30 

Ein Gemiseh von 3,0 Gew.-Tei3 2-Ch3oradenosin, 3 00 Raumtei- 
3 en n-Butano3 und 4,5 Gew.-Tei3en Ka3 iumhydroxyd wird eine 
Stunde bei 90°C geha3 ten* Das Reaktionsgemisch wird auf die 
in Beispie3 9 beschriebene Weise aufgearbeitet, wobei 0,3 
Gew. -Tei3e 2 -n-But oxyad enos in in Form von f arb3 osen Nade3n 
vom Schme3 zpunkt ] 55°C erha3 ten werden. 



* 

- 33 - 



E3 ementarana] yse : 

Ber echnet fiir C-j j^Hgj N^O 

Gefunden: 
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Beispicl 3 3 

Ein Gemisch von 3,0 Gew.-Tei3 2-Bromadenosin, 300 Raumtei3en 
Amy3a3koho3, 4 Gew.-Tei3en Ca3ciumhydroxyd und 0,5 Raumtei3en 
Wasser wird zwei Stunden bei 300°C geha3ten. Das Reaktions- 
gemisch wird auf die in Beispie3 9 beschriebene Weise aufge- 
arbeitet, wobei 0,3 5 Gew.-Tei3e 2-n-Penty3oxyadenosin a3s 
weiBes Pu3ver erha3ten werden. 

UV-Absorptionsspektrum: 

*W 3N ~ HC3; 2 75. 249 rau;X H 2° :268, 253 (Schu3ter) mu 

' max ' " 

E3 emen tarana3 yse : c H N 

Berechnet fUr C^H^N^ 50,98 6,56 39,82 

Gefunden: 50,69 6,66 39,93 

Belspie3 3 2 

3,0 Gew.-Tei3 Natrlummeta3 3" wird in einem Gemisch von 30 Raum- 
tei3en A3 3y3a3koho3 und 50 Raumtei3en Dioxan gelost. Zur U5- 
sung werden 5,0 Gew.-Tei3e 2-Ch3oradenosin gegeben. Die er- 
haltene Losung wird vier Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wird auf die in Beispie3 7 beschriebene Weise aufgearbeitet, 
wobei 0,8 Gew.-Tei3e 2-A3 3y3oxyadenosin a3s farb3ose Nadeln 
vom Schme3 zpunkt 393°C erha3ten werden. 

E3 emen tarana 3 yse ; c H N 

Berechnet fUr C^H-^N^ 48,29 5,30 23,66 

Gefunden: " 48,41 5,48 23,73 

Belspie3 3 3 

Auf die in den vorstehenden Beispie3en beschriebene Weise 
werden die nachstehend in Tabe3 3e 3 genannten Verbindungen 
gemaB der Erfindung hergeste3 3t. 
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Verbindung 


Elementaranalyse | 


Schmelzpunkt, 

UV-Absorptions- 

spektrum 


Brutto- 
forrael 


berech- 
net, % 


ge fun- 
den, °/o 


2-(B-Kthoxy~ 
athoxy)- . 
adenosin 


C l4 H 21 IT 5 0 6 . 
iH 2 0 


C 46.15 
H 6.09 
N 19.23 


46.02 
6.07 
19.05 


0.1N-HC1. 

273 , 248m|i 
X2l^266,250 . 

(Schuiter)mn 
-\0.1N-Na0H; 
^ max ' 

266,250 

(Schulter)m^ 


2-(B-Phenoxy- ■ 
athoxy )- 
adenosin 


°18 fI 21 N 5°6- 
1/4H 2 0 


C 53.00 
H 5 .31 
N 17.17 


53.17 
5.18 
16.97 


(e =13.8X10^) 
X.^5 OH |234mn / 


2-(B-Hydroxy- 

athoxy)- 

adenosin 


iH 2 0 


C 38.71 
H 5.94 
N 18.81 


38.86 
5.64 
19.15 


^ o.in-hci ,- e ;. 

-^max *Vl\U 
274(12.0X10/), 
248(8.4X10^) 

266 (12 ♦2X10^)- 

x™ oh ^ 

267(12.4X10^) 


2~(m-Methyl- 
pherioxy) — ■ 


±1 ±y P 0 
H 2 0 


C 52.17 
H 5.41 
N 17.90 


52.34 
5.05 
17.97 


Schmelzpunkt : 
131° -132 °C 


2-(p-Methoxy- 
phenoxy) - 
adenosin 


C 17 H 19%°6- 
iH 2 0 


C 51.25 
H 5.05 
N 17.58 


51.58 
4.84 
17.26 


S c hme lz pu nkt t . 
155°-157°C 

X Me ° H mu(e); 
< ^ max r v ' * 

252(Schulter), 
267(15.3X105), 
277(Schulter) 
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Tabelle 3 (Forts.) 



2-(o-Chlor- 
phenoxy) - 
adenosin 


H 2 0 


C 46.66 
H 4.40 
N 17.00 


i ■ 
C 46.53 
H 4.42 
N 16,61 


i 1 ■ ....... 

Schme] zpunkt 
148°-150°C 


2-(fl-n-Hepty 1- 
oxyatboxy ) - 
adenosin 


C 19 H 32 N 5°6 


C 53.51 
H 7.56 
N 16.42 


C 53.90 
H 7.28 
H 16.71 


> O.lN-HCl. 
max ' 
273,247mu 

x 0.1N-NaOH ;266 ^ 


2- U -Hydroxy - 
n-hexyloxy ) - 
adenosin 


C 16 H 25 I %°6 


C 50.12 
H 6.57 
N 18.27 


C 49.77 
H 6.50 
N 18.58 


<X O.lN-HCl. 
^ max ' 
247,274m|i 

X mix J 267e ^ 

x o.™ ;266 ^ 


2- (5 -Hydroxy - 

n-butoxy)- 

adenosin 


C 14 H 21 N 5°6 


C 47.32 
H 5.96 
N 19.71 


C 47.65 
H 6.03 
N 19.45 


-v O.lN-HCl. 
^-max ' 
273,246^ 

X m1x j266n ^ 
x O.UJ-x\ T aOH. 267 
^max f*>m 


2-Kthoxy- 
adenosin 


C 12 H 17 N 5°5- 
£h 2 o 


C 45.00 
H 5.66 
N- 21.87 


C 45.07 
H 5.26 
N 21,84 


"\ O.lN-HCl ; 
max 
275 , 249mn 

max 
(Schulter)mji 


2-Isopropoxy- 
adenosin 


^13^19 5^5 * 


C 46.69 
H 6.03 
N 20.95 


C 46.92 
H 5.67 
N 20.73 


-\ 0.1N-HC1. 

^ max 

273 , 248mji 

-\ 0 . IN-NaOH 
A. :267mu 
max ' K 


2-n-Hexyloxy- 
adenosin 


C l6 H 25 N 5 0 5 


C 52.30 
H 6.86 
N 19.06 


C 52.71 
H 6.54 
N 18.83 


O.lN-HCl. 
max ' 
273,248mn 
•\ O.lN-RaOH. 
^max ' 
266mp. 


adenosin 


c i4 n l9 N 5°5 


H 5.68 
N 20.76 


H 5.79 
N 20.16 


iMi'in.— 0 peKtrum z 
(d fi -DMS0^ S ; 
1.7(3H,singlett, 
Methyl ) , 

-CHpO-), c ' 
5.8*(3H.m,H,, 
-CH=CH-) x • 
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Beispie.1 3 4 

Nachstehond werden einige Beispie3e von Rezepturen genannt „ . 
in denen die Verbindungen gemafi der Erfindung a3s Mitte3 zur 
Erweiterung der Koronararterien und/oder b3 utdrucksenkende 
Mitte3 verwendet werden kSnnen. 

A* Tab.1 ette 



3 ) 2-n-Butoxyadenosin 20 mg 

2) Lactose 35 mg 

3) Ma is starke 3 50 mg 

4) Mikrokrista3 3 ine Ce33u3ose rag 

5) Magnes iums t earat . • 5 mg 

240 mg pro Tab3 ette 



Die Bestandtei3e (3), (2), (3), 2/3 des Bestandtei3s (4) und 
die Ha3 f te des Bestandtei3s (5) werden gut gemischt. Das Ge- 
misch wird granu3 iert . Das rest3iche Drittei des Bestandtei3 s' 
(4) und die Ha3fte des Bestandtei3s (5) werden dem Granu3at 
zugesetzt, worauf die Masse zu Tab3etten gepresst wird. Diese 
Tab3 etten kSnnen mit einer geeigneten Decke beispieisweise 
aus Zucker umhU3 3 1 werden. 

B, Kapse3 

3) 2-Phenoxyadenosin 20 mg 

2) lactose 302 mg 

3) Mikrokrista3 3 ine Ce3 lu3 ose 70 mg 

4) Magnesiums tearat 8 mg 

200 mg pro Kapse3 

Die Bestandtei3e (3), (2), (3) und die Ha3 f te des Bestand*- 
tei3s (4) werden gut gemischt. Das Gemisch wird granu3iert« 
Die restiiche .Ha3fte des Bestandtei3s (4) wird dem Granu3at 
zugesetzt. Das Gemisch wird in Ge3atinekapse3n gefU33t. 



1 
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C. Injektions3osung 

3) 2-(B-Methoxyathoxy)adenosin 30 mg 

2) Inosit 300 mg 

3) Benzy)a3koho3 20 mg 

A3 3e Bestandteile werden in einer so3chen Wassermenge ge- 

3c5st, daB 2,0 m3 Losung (pH 7,5), die a3s Injektions3 6sung 
dient, erhalten warden. 
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P a t e n t a n s p r U c h e 



Adenosinderivate der Formel 




m 2 



N' 



RO 



H0CH o 0 




HQ . OH 

in der R ein niederer Alkylrest mit wenigstens 2 C-Atomen 
ein a; -substituierter Polymethylenrest der Formel 
R*0(CH 2 ) n -, in der R* ein Wasserstbff atom, ein niederer 
Alkylrest oder ein Pheny Ires t und n eine ganze Zahl von 2 
bis 6 ist, oder ein gegebenenf alls mit einem niederen 
Alkylrest, einem niederen Alkoxyrest oder einem Halogen- 
atom substituierter Pheny lrest 1st, und ihre pharmazeu- 
tisch unbedenklichen Salze. 

. Salze der Adenosinderivate nach Anspruch 1 mit Mineral- 
sauren. 

. Hydrochloride der . Adenosinderivate nach Anspruch 1. 

bis 3 

. Adenosinderivate nach Anspruch 1/mit der dort genannten 
Formel, in der R ein niederer Alkylrest mit 2 bis 6 
C-Atomen 1st. 

bis 5 

.Adenosinderivate nach Anspruch 1/mit der dort genannten 
Formel, in der R ein w -substituierter Polymethylenrest 
der Formel R'0(CH 2 ) n - 1st, in der R* ein niederer Alkyl- 
rest mit bis zu 7 C-Atomen ist. 

bis 3 

. Adenosinderivate nach Anspruch 1/mit der dort genannten 

Formel, in der R ein a>-substituierter Polymethylenrest 

der Formel R'oCCHp),. ist, in der n fUr 2 steht. * 

bis 3 

. Adenosinderivate nach Anspruch 1/mit der dort genannten 



30982 A/114 6 



- 20 - 

2258378 

Formel, in der R ein mit einem niederen Alkylrest mit 
bis zu 7 C-Atomen substituierter Phenylrest ist. 

8. Adenosinderivate nach Anspruoh l/mit^der dort genannten 
Formel, In der R ein mit einem niederen Alkoxyrest mit 
bis zu 7 C-Atomen substi tuierter Phenylrest 1st. 

9. 2-n-Propoxyadenosin 

10. 2-n-Butoxyadenosin 

11. 2-n-Pentyloxyadenosin 

12. 2 - ( 6 -Hy d r.oxy a thoxy )adenosin 

13. 2-(fi-Methoxyathoxy)adenosin 
I 1 *. 2-(fi-Sthoxyathoxy)adenosin 

15. 2-(m-Methyl-phenoxy)adenosin 

16. Verfahren zur Herstellung von Adenosinderivaten nach 
AnsprUchen 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet , daB man 
2-Halogenadenosine mit einer Verblndung der Formel 
ROH, in der R die in den AnsprUchen 1 und 4 bis 8 
genannten Bedeutungen hat, in Gegenwart einer Base 
umsetzt. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
daB anorganische Basen verwendet werden. 

18. Verfahren nach AnsprUchen 16 und 17, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Basen Alkali- oder Erdalkalihydroxyde 
verwendet werden. 

19. Verfahren nach AnsprUchen 16 und 17, dadurch gekennzeich- 
net, dafi als anorganische Basen Alkalimetalle verwendet 
werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
die 2-Halogenadenosine mit einem Alkoxyd oder Phenoxyd 
umgesetzt werden, das aus der Verbindung der Formel ROH 
und einem Alkalimetall hergestellt worden ist. 
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Sit Verfahren riach Anspruchen 16 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl 2-Chloradenosin oder 2-Bromadenosin a Is 
2-Haldgenadenosin verweridet wirdL '" - 

22. Pharmaz eu t i s c he Zuberei fcu'ngen , gekannze iehne t . durch 
einen Gehalt an' we nigs tens einem Adenosinderivat nach 
Anspznichen 1 bis 21 in Verbindung mit einem pharrriazeu 
tisch unbedenklichen Trager. 
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La pr.Ssente invention est relative a dee derive*s d»adenosine 
nouveaux et utile, et a un proce-de de preparation de ces composes. 

On sait que la 2-me-thoxyadenosine a une action hypotensive 
•insi qu'une action de dilatation des coronaires. Cependant, ce 
compos* ne pent pas etre employe" cliniquement en raison de sa 
faible efficacite- dans ces actions et de sa decomposition rapide 
dans le sang. 

La demanderesse a reussi a preparer de nouveaux derives 
d» adenosine de formule 



25 




(I) 



HOCHg 



30 



35 



40 



dans laquelle B est un groups alkyle infe*rieur n'ayant pas moins 
de 2 atomes de carbone, un groupe polym«Hhylene«/-substitue' de 
formule H'OfCR^- ou R' est un atoms d'hydrogene, un groupe alkyle 
inftfrteur ou phenyle et n est un nombre entier compris entre 2 et 6, 
ou bien un groupe phenyle qui peut ttre substitue" par un groupe 
alkyle inf^rieur, un groupe alcoxy inferieur ou un atome d'halogene, 
et d'autres recherches effectuSes sur ces composes I ont reVele" de 
facon inattendue qu'ils preWtent des actions pharmaoologiques 
excellentes telles qu'une action de dilatation des coronaires et 
une action hypotensive fortes et prolong<Ses. 

Ainsi, la presente invention a pour objet de nouveaux 
derives d'adenosine I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
qui ont une action de dilatation des coronaires ainsi qu'une action 
hypotensive fortes et de longue dur^e, ainsi qu'une composition 
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pharmaceutic]!!* comprenant tin ou plusieurs de ces composes* La 
pr£sente invention vise egalement un precede de preparation den 
dSrivSs d* adenosine I nouveaux et utiles et de leurs sels pharma- 
ceutiquement acceptables. 
5 Dans la formule I, le groupe alkyle inf&rieur n f ayant pas 

moins de 2 atomes de carbone peut Stre k chafne droite ou ramifi<5e 
et saturS ou insaturS, et peut avantageusement contenir jusqu^k 
6 atomes de carbone comme, par exemple, les groupes 6thyle f n- 
propyle, isopropyle, allyle, n-butyle ? isobutyle, crotyle, n- 

10 pentyle et n-hexyle. 

La partie polym^thyllni^ue du groupe polym£thylfene 6fl-substitu6 
represents par la formule R f 0(CH 2 ) n -. peut ttre un groupe ethylene, 
trimSthylVne, t6tramSthyl&ne, pentamSthylkne ou hexam6thylfene« 
Dans cette formule 9 R f est un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle 

15 inf^rieur ou un groupe ph^nyle, Le groupe alkyle infSrieur repr£- 
sentant R 1 peut $tre k chafne droite ou ramifiSe et saturS ou 
insatur£ et peut contenir avantageusement jusqu^k 7 atomes de 
carbone $ il peut Stre par exemple un groupe mdthyle, Sthyle, 
propyle, isopropyle, allyle, n-pentyle ou n-hexyle# Comme exemples 

20 typiques de groupes polymSthylfene CO -substituSs, on peut citer 

les groupes (3-hydroxySthyle, P-m6thoxy£thyle f P-£thoxy<5thyle* P- „- 
isopropoxy^thyle, p-allyloxy<Sthyle, |3-n-butoxy£thyle, (3-n-heptyl- 
oxyphyle, p-ph&ioxy<Sthyle, X-hydroxypr opyle, "JMthoxy-n-pr opyle, 
K-n-but oxy«n-pr opyle , Y-phSnoxy-n-pr opyle p & -hydr oxy-n-butyle f 

25 c^-m£thoxy-n~butyle ? <f-n-butoxy-n-butyle, e-hydroxy~n-.pentyle f 
e-methoxy-n-pr opyle 9 e-n-pr opoxy«n-pr opyle , *5 -hydroxy-n-hexyle $ 
% -m6thoxy-n~hexyle p £ -£thoxy-n-hexyle, etc»»« 

Le groupe phenyle reprgsentant R dans la formule I peut itre 
substituS par un groupe alkyle infSrieur, un groupe alcoxy inf^rieur 

30 ou un atome d f halog^ne. Le groupe alkyle inf&rieur citS comme 
substituant peut fttre & chaine droite ou ramifi^e et satur£ ou 
insaturS, et peut avantageusement contenir jusqu l & 7 atomes de 
carbone j il peut Stre par exemple l , un des groupes cit^s plus haut 
Jt titre d 1 exemples de groupes alkyle inf&rieurs pour B 1 . Le groupe 

35 alcoxy inf^rieur peut avantageusement comporter jusqu f k 7 atomes 
de carbone comme les groupes methoxy p ethoxy, n-propoxy f iso- 
propoxy, allyloxy, n-butoxy et n-heptyloxy. L f atome d'halogfene peut 
#tre un atome de chlore* de brome, d'iode ou de fluor# Le groupe 
ph&nyle peut comporter un ou plusieurs de ces substituants en 

40 position quelconque du noyau benzenique, Des exemples de groupes 



10 



30 
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phenyle portant un ou plusieurs de ees substituants sont It. 
group., m-.tolyle, p-^ihylpWnyle, p-n-butylphe-nyle, p-m^thoxy- 
phenyl., p-n-propoacypWayle, o-chl or ©phenyle, o-broaoph^nyl., 
o-fluoropMagrl., B,a»-eicliloroph^nyl., p-^thyl-o-chloroph^nyl.^tc, 

Les derives d'adenosine de formule I peuvent ttr. prepared 
par ©xemple par reaction d'une 2-haloge-noadenosine aTec un compose 
de formule 



BOH 



(II) 



dan. latu.ll. B a la signification indiquee pr^c^d.imn.n* f «n presence 
d'une base. 

La 2-halog6noadenosine est tin compost connu .t p.ut itre 
prepare, facil.rn.nt, par .x.mpl., par 1. proc^de de*crit dans 
15 "Journal of Heterocyclic Chemistry", 1, pages 213-214. Comm. 2- 

halogenoadenosine, on .mploi. 1. plus souv.nt la 2-chloroadenosine 
ou la 2-bromoade*nosine. 

Comm. base, on p.ui utiliser avantageusement un. bas. mineral, 
telle qu»un hydroxyde d. m^tal alcalin ou alcalino-terreux (par 
20 ex.mpl. l'hydroxyde d. sodium, 1'hydrOxyde d. potassium, l'hydroxyd. 
d. lithium, l'hydroxyd. d. calcium et l'hydroxyd. d. baryum) ou un 
metal alcalin lui-mtme (par exempl. sodium me-tallique ou potassium 
metalliqu.) . Ainsi', dans la description et les revendi cations de 
la presente invention, le terme "base minerale" comprend les 
25 metaux alcalins. 

Lorsqu'on eoploie un mental alcalin, il est pre"f Arable de 
dissoudre le mental alcalin dans le compose de formule II, qui est 
un alcool ou un phenol, et de faire reagir l'alcoxyde ou le 
phenoxyde resultant sur la 2-halogeno adenosine. Dans ce cas, il est 
avantageux de dissoudre, pour 1 mole de 2-halogenoadenosine, environ 
1 a 10 moles, plus avantageusement environ 5 a 7 moles, d«un me"tal 
alcalin dans un large exces (par exemple environ 10 a 300 moles) 
du compost II et de faire reagir la solution resultante sur la 
2-halogenoadenosine. L* exces de compose" II joue aussi le rdle de 
35 solvant mais, si on le de"sire, on peut employer un solvant organique 
tel que le dioxane, le dimethyl sulfoxyde ou un melange de oes 
composes. 

Lorsqu'on utilise un hydroxyde de me"tal alcalin ou de me*tal 
alcalino-terreux, il est pre"f erable de dissoudre e"galement 1 'hydroxyde 
40 a 1'eHat solide dans le compose" II et de faire reagir la solution 
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resultants sur l'halogenoad^nosine. Dans ce cas, il est egalement 
avantageux de dissoudre, pour 1 mole de 2~halog£noad£no*in«, 
environ 1 & 10 moles, plus avantageusement environ 5 it 7 moles, 
de l f bydroxydc dans un large excfes (par exemple environ 10 It 300 
5 moles) du compost II. 

La reaction susraentionn^e a lieu facilemeni h une temperature 
comprise entre environ 50° et 200°C f notamment entre environ 100° 
et 130°C* Pour cette reaction, des conditions anhydres ne sont pas 
n^cessairement requises, et la reaction a lieu m«me en presence 
10 d»une faible quantity, par exemple pouvant aller jusqu*k une 

quantity equimolaire par rapport h la 2-halog€noad£nosine, d'eau 
dans le syst&me r^actionnel. 

Dans cette reaction, l'atome d'halogfenc de la 2-halogeno- 
adenosine est remplace par le groupe R0- provenant du compose II 
15 pour former le derive d»ad4nosine de formule I. Les derives 

d* adenosine I ainsi obtenus peuvent $tre facilement scares du 
melange r^actionnel et purifies par des moyens connus tels que 
1* extraction, la recristallisation, la chromatographic, etc,., 
Les derives d f ad4nosine I peuvent ttre transform^ en leurs sels 
20 pharmaceutiquement acceptables par des moyens usuels. Des exemple s 
typiques de sels pharmaceutiquement acceptables sont les sels 
d'acide min&raux tels que les chlorhydrates, les sulfates, etc*.# 
Lorsqu«on utilise un compost de formule II dans laquelle B 
designs un groupe alkyle inferieur n*ayant pas moins de 2 atomes 
25 de carbone, on observe une tendance & l*obtention d'une 2-alcoxy- 
ad^nosine oligomfcre comme produit secondaire. Dans ce cas, le 
compost recherche I peut frtre facilement s^par^ de la 2-alcoxy- 
ad^nosine oligomfere par des moyens de separation usuels tels que 
la precipitation en solution aqueuse ou la chromatographic (par 
30 exemple chromatographic sur colonne de gel de silice)* 

Les nouveaux derives d ! adenosine I et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables se caracterisent par une action de dilatation 
des coronaires ainsi. que par une action hypotensive fortes et de 
longue dur4e, et peuvent gtre utilises comme agents de dilatation 
35 des coronaires et/ou hypotenseurs pour les mammifferes. 

L» action de dilatation des coronaires de composes illustratifs 
de la pr^sente invention est demontrde par l*essai indiqu* ci-dessous 
k titre d f exemple. 
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Essai d&aontrant 1 ' action de dilatation das coronaires 

Des ehiens baVfcards des deux sexes, pesant de 7 a 10 kg, sont 
anesthesias avee du pentobarbital de sodium (administration intra- 
veineuse a raison de 30 mg/kg). On les place dans des conditions de 
respiration artificielle de l'air ambiant et on leur ouvre la poitrine 
au niveau du cinquieme espace intercostal gauche. Apres injection 
d'h4parine (1000 unites/kg par voie intraveineuse) , on ligature la 
partie proximale de la branche circonflexe de l'artere coronaire 
gauche et on insere immediatement dans le segment distal une canule 
en polyethylene pour y introduire par perfusion le sang provenant 
de l'artere carotide gauche et trarersant un debitmetre eieotrique. 
On injecte ohaque compost d'essai dans l'artere coronaire ou la 
▼eine feaorale des animaux sous forme d'une solution a 0,1 mg/ml 
dans l'eau ou dans un melange d'eau et de polyethylene glycol a 
raison de lOyug par animal pour 1 'injection intracoronarienne ou 
de lO^ug/kg pour 1 'injection intraveineuse. L« augmentation du 
debit coronarien apres 1' injection est mes'uree pour chaque compose 
d'essai et le pourcentage d' augmentation du debit coronarien dans 
chaque periode indiquee dans les tableaux 1 et 2 ci-dessous 
est calcuie d'apres 1' equation suivante t 

(Debit coronarien maximum dans la periods indiquee -) 
debit coronarien avant 1' injection 

1 1 x 100 m 

Debit coronarien avant l'injection 



Pourcentage d' augmentation du debit coronarien. 



Les resultats sont resumes dans les tableaux 1 et 2 
ci-dessous* 
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TABLEAU 1 -(Injection intracoronarienne) 



5 



10 



15 



20 



Compose d'essai 


d 1 augmentation du debit coronarien 


0-0,5 mn apres j 
l 1 injection J 


0,5-1 mn apres 
1 1 injection 


1-2 mn apres 
1' injection 




i37*4. 


35,7 


12,8 


?_r» — irr o *n ojc vad e no s ine 


227,8 


175,3 


143,1 


2-n-butoxyad^nosine 


260,0 


133,9 


.107,8 


2-n-pentyloxyad<£riosine 


192,5 


90,0 


60,0 


^— axxyxoxyaaenosiLne 


175 ; 8 


89,2 


59,4 


2~-crotyloxyad4nosine 


138,5 


69,2 


46,2 


2- ( p-hydroxyethoxy )- 
adenosine 


261,3 


141,1 


85,7 


2- ( p-m^tiioxy^thoxy )- 
adenosine 


237,4 


62,8 


32,6 


2- ((3-e(thoxye^hoxy)- 
adenosine 


245,3. 


105,7 


72,4 


2-ph^noxyad^nosine 


186,0 


60,3 


39,4 



TABLEAU 2 - (Injection intraveineuse) 



30 



35 



Compose d'essai 


<?e d 1 augmentation du ddbit coronarien 


0-1 mn apres 
l 1 injection 


1-2 mn apres 
1 'injection 


2-3 mn apres 
1' injection 


2-me4;hoxyadenos ine 


0 


0 


0 


2-e4;hoxyadenoFine 


31 ; 7 


63,3 


37,5 


2-n--propoxyad'eno3 ine 


133,2 


156,7 


95,9 


2-n-lDutoxyadenosine 


102,8 


49,6 


49,8 


2-n-pentyloxyadenos ine 


100,0 


64,7 


23,5 


2- ( 6-hydroxyethoxy )- 
adenosine 


143,6' 


66,2 


35,4 


2_ ( B-eWoxye'thoxy)- 
adenosine 


105,8 


81,4 


50^9 


2- ( p-n-but oxyy thoxy ) - 
adenosine 


60,0 


20,0 


20,0 


2-phenoxyadeno sine 


51,4 


17,4 


7,2 


2-(m-methylphenoxy) - 
adenosine 


61,4 


18,5 


7,7 



10 
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Lea &4xIt4» d'adenoaine I at l.ura sela pharmaceutiguemen* 
acceptable pm.nt ttre administres soul, ou on oombinaison 
aveo un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptablea. 
II. peuvent aire administres sous forma da poudres, da comprimes, 
da aolutiona ou d» emulsions pour l'adminis trail on. orala, ou sous 
forme da liquide injectable. 

Laa compositions pharmaceutiques contauant un ou pluaiaura 
daa composes da 1» invention peuvent ttre preparees par laa precedes 
uauala da preparation das poudres, daa capsulaa, daa eomprimaa, 
daa pilule., dta injection., ate... L. ehoix de. exeipient. paut 
etre drftarolna d'apre. la mod. d'admini.tration, la aolubilit* 
da. derive", d'adenosine I, ate... 

La doaa daa compose, da la present* invention peut itra 
ohoisie selon le mode d' administration, l»espece de maamifere 
15 at le but de 1» administration. Par exemple, lorsque les composes 
de 1» invention sont administres oralement k un adulte humain pour 
traiter una insuffisanee ooronarienne ou un. hypertension importante, 
daa doaes avantageuses sont comprises entre 0,1 mg et 20 mg par jour. 
La presente invention sera mieux comprise k l'aide des 
20 exemples suivant. qui sont donnes simplement a titre illustratif 
mais ne sont pas limitatifs de la portee de 1 'invention. 

Dana ces exemples, la relation entre partiea en poids et 
parties en volume correspond a celle entre grammes et millilitras. 

EXEMPLE 1 

25 Dans 50 parties en volume de 2-m^thoxy^thanol, on dis.out 

1,0 partie en poids de sodium meiallique, puis on ajoute 4,53 
parties en poids de 2-chloroadenosine. On cnauffe le melange a 130»C 
pendant 4 heures, aprfes quoi on concentre le melange re*actionnel 
jusqu'k siccite. On dissout le re"sidu dans 20 parties en volume 

30 d'eau et on ajuste le pH de la solution k 7,0 avee de l'acide 

acetique pour obtenir un precipite*. On dissout le precipite" separe- 
par filtration dans 100 parties en volume d«un melange methanol i 
chloroforme (3tl7 en volume) et on fait passer la solution a travers 
una eolonne garnie avec 80 parties en poids de gel de silice. On 

35 concentre 1' effluent sous pression rrfduite et on obtient 3,30 
parties en poids de 2- (p-me'thoxye'thoxy) adenosine sous forme de 
lamellea blanchea fondant k 179°C. 
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Sp«ctr« ^absorption UV 

HC1 0,111 , t 3v 

m,u (s) : 273 (11,6 x lO^), 248 (8,1 x 10 J ) ; 
max / 



A 



H 2° m/u (s) t 266 (12 x 10 3 ) j 

max ' 



} NaOH 0,1N * 
/Lax m / u (c) 1 266 (l1 ' 9 X 10 

Analyst <Sl6mentaire : 

Calculi potir C i3 H i9 N 5°6 

C 45,74 fo j H 5,61 ?5 ; N 20,52 % 
15 Trouv£ t C 45,53 # j H 5,72 # ? N 20,41 # 

EXEMPLE 2 

On procfede comme dans l r exemple 1, mais on utilise 5,21 
partita en poids de 2-bromoad£nosine & la place de la 2-chlorad6- 
20 no sine et la temps de reaction est de 2 heures* On obtient 3,52 
parties en poids de 2- (|3-m<£thoxy<5thoxy) -adenosine sous forme de 
lamelles fondant k 179 °Q. 

EXEMPLE 3 

On proc&de comme dans l t exemple 1, mais on utilise 1,0 
25 partie en poids de potassium m^tallique k la place de sodium 

m^talli^ue^ On obtient 3,5 parties en poids de 2-((3-m£thoxy<Hhoxy)- 
ad^nosine sous forme de lamelles fondant k 179°C. 

EXEMPLE 4 

Dans 200 parties en volume de 2-m£thoxyethanol, on dissout 
30 2,00 parties en poids de 2-chl or o adenosine et 2,00 parties en 
poids d'hydroxyde de sodium solide, et on chauf f e la solution h 
120°C pendant 2 heures. On soumet le melange reactionnel au mime 
traitement d'isolement que dans l f exemple 1 et on obtient 1,1 
partie en poids de 2- (P-m£thoxy<Sthoxy) adenosine sous forme de 
35 lamelles fondant k 179°C # 

EX'RM'PT.'R 5 

On fait r^agir 4,5 parties en poids de 2-ehloro adenosine, 
40 parties en volume de monobutyl £ther d^thyl&ne glycol et 1,0 
partie en poids de sodium m^tallique dans les mimes conditions que 
40 celles ddcrites dans l'exemple 1. 
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Apres avoir refroidi le melange reactionnel a 20 °C, on 
ajoute a celui-ci 200 parties en, volume de diethyl e*ther pour 
obtenir Tin precipite. On dissent 1. preoipit^ separe- par filtration 
dans 1000 parties en volume de methanol a 20 Apres avoir ajuste 
le pH de la solution a 7,0 avec de l'acide chlorhydrigue IN, on la 
fait passer sur une colomie de charbon actif (45 parties en poids). 
On lave la colonne avee 2000 parties en volume d»eau et on l'^lne 
avec un melange pyridine i 4thanol t solution agueuse cone entree 
d'ammoniac t eau (50 I 50 t 1 i 49 en volume). On concentre 
l'eluat jusqu'a siceite et on dissout le re"sidu dans 20 parties 
en volume de methanol, puis on ajoute 200 parties en volume de 
diethyl either. On separe le pre*,oipite* resultant par filtration 
et on obtient 3,5 parties en poids de 2-(p^n-butoxy^thoxy)adfeosine 
sous forme de poudre blanche. 
Spectre d' absorption W 

2 HC1 0,1N 

J ' max B / U (e) * 273 (11 » 9 x 10 >» 248 < 8 > 2 x 1q3 > i 



A 



H 2° m/u (e) , 266 (12,2 x 10 3 ) , 



max 



^ NaOH 0,111 

»/u (e) x 267 (12,2 x 10 3 ) 



Analyst Sl&nentaire t 

Calculi pour C^H^N^ 



G 50,12 % f H 6,57 # ; N 18,27 # 
TrouviS t C 49,80 % j H 6,56 # | N 18,05 $ 



EXEMPLE 6 

Dans un melange de 30 parties en volume de phenol et 30 
parties en volume de dioxane, on dissout 1,0 par tie en poids de 
sodium m<£tallique, puis on ajoute 4,53 parties en poids de 2- 
chloroad&iosine. On agite le melange & 120°C pendant 8 heures. 
Aprfcs avoir refroidi le melange reactionnel h, 20°C, on le verse 
dans 600 parties en volume de diethyl 6ther. On s<Spare le pr£cipit£ 
resultant par filtration et on le purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice dans les mSmes conditions que celles indi- 
qu^es dans l»exemple 1 # 
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On obtient 2,95 parties en poids de 2-phenoxyadenosine sous 
forme de poudre blanche. 
Specire d 1 absorption UV 



A 



MeOH ~ 
max m / u (e) ' 266 {l4 > 3 x 10 * 



Analyst 6lementaire t 

Calculd pour C l6 H 17 N 5 0 5 .l/2 CI^OH.l/^ HgO 

C 51,56 % } H 5,24 # ; N 18,22 $ 
Trouv<T : C 51,94 £ ? H 4,99 # ? N 17,90 £ 

EXEMPLE 7 

15 On dissout 3,0 parties en poids d , hydroxyde de sodium solide 

dans 300 parties en poids d*£thanol en chauffant, puis on ajoute 
4,5 parties en poids de 2-chloro adenosine* On fait bouillir le 
mdlangr pendant 3 heures, puis on le concentre jusqu^ siccittf 
sous pression r£duite» On dissout le r^sidu dans 20 parties en 

20 volume d»eau et on ajuste le pH de la solution k 7,0 avec de 

l*acide acetique* On separe le pr£cipit6 resultant par filtration 
et on concentre le filtrat jusqu'k siccit£ sous pression r£duite» 
On f iltre la solution du r^sidu dans 100 parties en volume de 
methanol et on fait passer le filtrat resultant k travers une 

25 colonne garnie avec 30 parties en poids de gel de silioe. On £lue 
la colonne avec 2000 parties en volume d'un melange methanol ; 
chloroforme (1 t 9 en volume) ♦ On rejette les 500 premieres 
parties en volume, on r£unit toutes les fractions suivantes et on 
les concentre jusqu'a siccitS. On dissout le r^sidu dans 20 parties 

30 en volume de methanol, puis on ajoute 100 parties en volume de 

diethyl <Sther, On obtient 3,0 parties en poids de 2-£thoxyadenosine 
sous forme de poudre blanche. 
Spectre d 1 absorption UV 

35 ~\ HC1 0,01N 



HC1 0,01N 
yimax ■ 275 > 249 */» » 



H„0 



J^max S 268 ' 253 (palier) nyu 



40 
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HCl 0,01S 

max * 275 ' 249 m / u * 



Analyse elementaire 

Calculi pour C 12 H 17 N 5 0 5 .l/2 H 2 0 

C 45,00 # j H 5,66 # j N 21,87 # 
5 Trouve* j C 45,07 7* ; H 5,26 # } N 21,84 ?S 

EXEMPLE 8 

On agite a 120°C pendant 10 heures un melange de 4,5 parties 
en poids de 2-ehl or o adenosine, 100 parties en volume de n-propanol 
10 et 4,0 parties en poids d'hydroxyde de sodium solide. On soumet 

le melange re*aotionnel au mime proc<£dc5 d'isolement que celui d^crit 
dana l'exemple 7 pour obtenir la 2-n-propoxyad«Snosine sous forme 
de poudre blanohew 
Speotre d» absorption W 

15 

A 

20 1 268 * 253 (P ali «> »/* 

Analyse 6l£mentaire 

Calculi pour C^H^N^.l^ H 2 0 

25 C 46,69 # i H 6,03 # | N 20,95 # 

Trouvrf i C 46,80 f> } H 5,53 # j N 20,85 # 

EXEMPLE 9 

On chauffe fe, 100 °C pendant 2 heures tin melange de 1 partie 
30 en poids de 2-chl or 6 adenosine, 100 parties en volume de n-butanol, 
5,0 parties en poids d f hyd;roxyde de sodium et 0,5 partie en volume 
d*eau# On concentre le melange r£actionnel juaqu'k siccit6 sous 
pression r£duite et on dissout le r£sidu resultant dans 10 parties 
en volume d*eau. On a juste le pH de la solution k 7,0 avec de 
35 l*acide chlorhydrique IN et on la concentre jusquVk siccit£ sous 
pression r^duite. On extrait le rrfsidu avec 150 parties en volume 
de 2-m6tho6thanol en chauffant et on soumet I 1 extrait & une chro- 
matographie sur colonne de gel de silice comme dans I'exemple 7 
pour obtenir 0,4 partie en poids de 2-n-butoxyad£nosine sous forme 
40 de poudre blanche • On recristallise ce produit dans l f eau et on 
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obtient 0,3 parti* en poids d^iguilles incolores fondant & 155°C. 
Analyse dlementaire 

Calculi pour C n ^H-.ELO- 



Trouv<5 : C 49,36 $ ; H 6,06 £ } N 20,84 J6 

On ajoute une solution de 1 partie en poids de la 2-n-butoxy- 
ad^nosine ainsi obtenue dans 20 parties en volume de methanol h 
10 3,5 parties en volume d*acide chlorhydrique IN et on obtient 0,9 
partie en poids de chlorhydrate de 2~n-butoxyad£nosine sous forme 
de poudre blanche • 



15 en poids de 2-chloroad6nosine, 100 parties en volume de n-butanol 
et 4,5 parties en poids d*hydroxyde de potassium* On soumet le 
melange r^actionnel au mftme procedd d'isolement que celui d^crit 
dans l 1 example 9 pour obtenir 0,3 partie en poids de 2-n-butoxy- 
ad^nosine sous forme d 1 aiguilles incolores fondant k 155°C« 

20 EXEMPLE 11 

On chauffe & 100 °C pendant 2 heures un melange de 1,0 partie 
en poids de 2-bromoad£nosine, 100 parties en volume d'alcool 
amylique., 4 parties en poids d ! hydroxyde de calcium et 0,5 partie 
en volume d f eau. On soumet le melange reactionnel au mfcme proc£d6 

25 dUsolement que celui dgerit dans l f exemple 9 pour obtenir 0,15 
partie en poids de 2-n-pentyloxyad£nosine sous forme de poudre 
blanche* 

Spectre d* absorption UV 



5 



C 49,55 J6 ; H 6,24 J* 5 N 20,64 0 



EXEMPLE 10 

On chauffe k 90 °C pendant 1 heure un melange de 1,0 partie 



30 





t 268, 253 (palier) nyi 



35 



Analyse 6l4mentaire 

Calculi pour C^E^^^O^ 



C 50,98 fo ; H 6,56 jf ; N 19,82 j£ 
40 Trouv* x 0 50,69 % j H 6,66 fo j N 19,91 % 
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EXEMPLE 12 

On dissout 1,0 partie en poids de sodium mStallique dans un 
melange de 30 parties en volume d*alcool allylique et 50 parties 
en volume de dioxane, puis on ajoute 5,0 parties en poids de 2- 
chloroadSnosine. On fait bouillir la solution r^sultante pendant 
4 heures. On soumet le melange reactionnel au mime proc<Sdd d'iso- 
lement que celui d£crit dans I'exemple 7 pour obtenir 0 f 8 partie 
en poids de 2-allyloxyad£nosine sous forme d'aiguilles incolores 
fondant it 193 °C. 
Analyse rfl&aentaire 

Calculi pour CjjHjj 1 ^*^ 

C 48,29 # | H 5,30 $ ; N 21,66 # 
Trouv* x C 48,41 <f> j H 5,48 £ % N 21,73 # 

EXEMPLE 13 

En proc^dant de la mime fagon que dans les exemples pr6c4dents, 
on obtient les composes indiqu^s dans le tableau 3 qui sont des 
composes nouveaux et utiles correspondant & la formule I. 
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TABLEAU 3 







Analyse elementaire 


Point de 
fusion, 
spectre 
d' absorption 
UV 


5 


Compose 


Pormule 
molecu- 
laire 


Calcule 

ft 


Trouve 

ft 


10 


2~ ( p-e^hoxyethoxy )- 
adenosine 


C 14 H 21 N 5 °6- 

Jltj a 


C 46,15 
H 6.09 
N 19j23 


C 46.02 
H 6^07 
N 19^05 


\EG1 0,1N 
J^max 

273,248 nyu 

^ H 2°: 266,250 
J Wax 

(palier)m /u 
'"N NaOH 0,1N» 
Jlmax 

266,250 

(■palier)m/u 


15 


2- (jj-phe^noxye^thoxy )— 
adenosine 


C 18 H 21^°6- 
1/4BL0 


C 53, 00 
H 5,31 
H 17^17 


C 53,17 
H 5. 18 
U 16^97 


^ C 0 H_OH 

A V :269tau 
J ^max 4^ 

(£=13,8x10^) 
^2 H 5 0H :234n W 


20 


2~ ( p -hydr oxy e xhoxy ) - 
adenosine 


C 12 S 17^5°6* 

£h 2 o 


C 38.71 
H 5*94 
N 18^81 


C 38.86 
H 5i64 
N 19 J 15 


^HCl 0,1N 
/"Imax m/u(e) : 
274(12,0x103) 
24.8 ( 8 4.tt1 03] 

^ H 2° m/u(e): 
/"•max / •> 

266(l2,2xl0 J ) 
WaOH 0,1N 
Hmax nyu. (e): 

267(12,4x103) 


25 








• 


2- (m-me^hylph&ioxy )- 
adenosine 


C 17 H 19 N 5 0 5 . 
K 2 0 


C 52,17 
H 5,4-1 
N 17,90 


C 52,34 
H 5,05 
N 17,97 


Point de 
fusion ; 
131°-132°C 


30 


2- f p-m^ tho xy ph&no xy ) - 
adenosine 


C 3 7 H 19 N 5 0 6- 
1H 2 0 


C 51,25 
H 5 05 
N 17(58 


C 51,58 
H 4 J 84 
N 17,26 


Point de 
fusion: 
155°-157°C 
>MeOH 

/Imax / v 7 
252(palier) 
267(15,3x1$) 

j 277\paxier; 
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2- ( o-chloroph/noxy )- 
adenosine 


C 16 H 16 N 5° 5 C1 ' 
H 2 0 


. C 46 f 66 
H 4*40 
N 17,00 


C 46,53 
H 4,42 
IT 16,61 


Point de 
fusion : 
148-150°C 


2~ (B-n-he^tyloxy- 
ethoxy )adenosine 


C 19 H3 2% 0 6 


G 53,51 
H 7 56 
N 16.42 

f 


C 53*90 
H 7,28 
N 16,71 


}HC1 0,1N . 

273,247m /u 
}H 5 0 

paOH 0,1N 
Am ax : 266ap 


2-( £ -hydroxy-n- 
hexyloxy ) adenosine 


C 16 H 25 N 5°6 


0 50,12 
H 6 57 
N 18.27 

/ 


C 49 r 77 
H 6,50 
IT 18.58 

I 


-}HC1 0,1N . 
247, 274m ,u 

4ix ! 267m / u 

"\NaOH 0,1N 
itaax : 266m yu 


2~(8 -hydroxy-n- 
but oxy ) ad £no s ine 




C 47,32 
H 5/96 

Iff 1Q 1 71 
vi Xy^fX 


C 47,65 
H 6, 7 03 

n 19.45 


-)HC1 0,1N . 
Am ax 
273,246nyu 

Q^i 266 m /U 

"VNaOH 0,1N 
Anax :267 nyu 


2 — e ihox vad eno s ine 


^l2 a n N 3 5* 
£H 2 0 


H 5,66 
N-21J87 


o 45,07 
H 5,26 
N 21 ? 84 


}HC1 0,1N 
Amax : 
275,249myu 

Six 5268 ' 2 " 
(palier)m 


2-isopropoxy adenosine 


[! l3 H 19 lf 5 0 5- 
*H 2 0 


C 46,69 
H 6103 
IT 20)95 


C 46,92 
H 5 67 
IT 20 J 73 


/(max 273,248m n 
NaOH 0,1N / 
max 

267m 


2~n-hexyloxyadenosine ( 




C 52,30 
H 6.86 
IT 19^06 


0 52,71 
H 6 54 
N 18283 


f£ cl 0,1N : 

273, 248m ,u 
}NaOH 0,1N 
max "* 
266 m/u 


2-crotyloxyadenosine ( 
. __|_ 


3 14 H 19 N 5°5 


C 49,84 

H 5r68 

N 20^76 


0 50,34 5 
H 5, r 79 
IT 20,16 3 
7 ] 

I 

I 

1 


Spectre RKN 
[d -DMSO) : 
. ,7(3H, sxngu- 
Let,methyle) , 
l-,7(3H,multi- 
>let, H 2 , } 
■CH 0_), 5,8 

3H7multiplet, 
H lt ,-CH=CH-) 
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EXEMPLE 14 

Quelques exemples de formulations pratiques dans lesquelles 
les composes de l f invention sont utilises comme agents de dilata- 
tion des coronaires et/ou agents hypotenseurs sont indiqu£s 



5 ci-&essous» A, Comprint 

(1) 2-n-butoxyaddnosine 20 mg 

(2) lactose 35 mg 

(3) amidon de mars 150 mg 

(4) cellulose microcristalline 30 mg 
10 (5) st karate de magnesium 5 mg 

240 mg 



par comprint 

(1)> (2), (3), les 2/3 de la quantity de (4) et la moiti£ 
de la quantity de (5) sont m£lang£s intimement, puis le melange 
15 est granule. On ajoute le l/3 restant de (4) et la moiti<£ restante 
de (5) aux granules et on met ces dernier* sous forme de comprim£s« 
Les comprim^s ainsi pr£par3s peuvent ensuite *tre enrobes & l'aide 
d f un agent de rev*tement appropri^, par exemple le sucre* 



B. Capsule 

20 (1) 2-phinoxyad£nosine 20 mg 

(2) lactose 102 mg 

(3) cellulose microcristalline 70 mg 

(4) st karate de magnesium 8 mg 

200 mg 

^ par capsule 



(2), (3) et la moitie de la quantity de (4) sont 
m<Jlang6s intimement, puis le melange est granule* On ajoute la 
moitiS restante de (4) aux granules et on introduit le tout dans 
une capsule de gelatine ♦ 
30 C. Injection 

(1) 2-(p-m£thoxy<Hhoxy) adenosine 10 mg 

(2) inositol 100 mg 

(3) alcool benzylique 20 mg 

Tous les ingredients sont dissous dans l f eau pour obtenir 
35 2,0 ml de solution de pH 7,5 servant d f injection« 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



RBVEND1CATI QNB 
1. Deriv< d» adenosine de formule 

NH ' 



ro^Si^n' 

HOCH, 




(I) 



dans laquelle E est un groupe alkyle inferieur ne contenant pas 
moins de 2 atomes de carbone, un groupe polymethylane w_substitue 
de formule R'OiCS^ - ou R« est un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle inferieur ou phenyle et n est un nombre entier eompris 
entre 2 et 6, ou blen un groupe phenyle qui peut etre substitue 
par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur ou un 
atome d»halogene, et sels pharmaceutiquement acceptables de ce 
derive. 

.2. Derive d» adenosine selon la revendication 1, carae- 
terise par le fait que le sel pharmaceutiquement acceptable est 
un sel d'acide mineral . 

3. Derive d» adenosine selon la revendication 2, carac- 
terise par le fait que le sel d'acide mineral est un chlorhydrate. 

4. Deriv* d» adenosine selon la revendication 1, oarac- 
terise par le fait que R est un groupe alkyle inferieur ne conte- 
nant pas moins de 2 atomes de carbone. 

5. Derive d> adenosine selon la revendication 4, carac- 
terise par le fait que le groupe alkyle inferieur comporte 2 k 
6 atomes de carbone. 

6. Derive d' adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait que R est un groupe polymethylene Ci-substitu4 
de formule R»0(CH 2 ) n - oil R» est un atome d»hydrogene, un groupe 
alkyle inferieur ou~phenyle et n est un nombre entier eompris 
entre 2 et 6. 

7. Derive d' adenosine selon la revendication 6, carac- 
terisi par le fait que R» est un groupe alkyle inferieur pouvant 
comporter jusqu'a 7 atomes de carbone. 

8. Derive d< adenosine selon la revendication 6, carac- 



72 42673 



2162128 



terise parole fait que n est egal a 2* 

9. Derive d 'adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait que R est un groupe pnenyle qui peut etre 
substitue par un groupe alkyle inf^rieur, un groupe alcoxy infe 

5 rieur ou un atome d*nalogene. 

10, Derive d •adenosine selon la revendication 9, carac 
terise par le fait que le groupe pn<$nyle est substitue par un 
groupe alkyle inf&rieur pouvant comport er jusqu'a 7 atomes de 
carbone. 

10 11 • Derive d 1 adenosine selon la revendication 9 $ carac 

terise par le fait que le groupe ph&iyle est substitue par un 
groupe alcoxy inferieur pouvant comporter jusqu f a 7 atomes de 
carbone, 

12, Derive d» adenosine selon la revendication l t carac- 
15 terise par le fait qu»il est la 2-n-propoxyad4nosine« 

13* Derive d» adenosine selon la revendication l f carac- 
terise par le fait qu'il est la 2-n-butoxyad<5nosine. 

14. Derive d'adanosine selon la revendication l fi carac- 
terise par le fait qu*il est la 2-n-pentyloxyad£nosine. 
20 15* Derive d* adenosine selon la revendication 1, carac- 

terise par le fait qu'il est la 2-(£-nydroxyetnoxy)adenosine* 

16. Derive d» adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait qu'il est la 2-(£-metnoxyetaoxy)adenosine. 

17. Derive d'adanosine selon la revendication 1, carac- 
25 terise par le fait qu'il est la 2-(fc -etnoxyetlxoxy) -adenosine, 

18. Derive d f adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait qu*il est la 2-(mHnetnylpn£noxy)-adanosine. 

19. Proc4de de preparation d*un derive d 1 adenosine- de 

fornrule 




I 



4o 
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dans laquelle R est un groupe alkyle inf^rieur ne comportant 
pas molns de 2 atomes de carbone, un groupe polym£tliyl&ne 
»-substitu4 de formule R f 0(CH 2 ) n - ou R» est un atome d^ydrogfene, 
un groupe alkyle inf^rieur ou phinyle et n est un nombre entier 

5 compris entre 2 et 6, ou bien un groupe phinyle qui peut Stre 

substitu4 par un groupe alkyle inf^rieur, un groupe alcoxy inf£- 
rleur ou un atome d'halog&ne, ou des sels pfcarmaceutiquement accep- 
table* de ce compost, ce proo4d4 4tant caract£ris£ par le fait 
qu'on fait r«Sagir une 2 -halog&io adenosine avec un compost de 

10 formule 

ROH (II) 
dans laquelle R a la signification indiqu& pr<£c4demment , en 
presence d'une base* 

20* Proc«Jd4 selon la revendication 19, caract&ris£ par 
15 le fait que le sel piharmaceutiquement acceptable est un sel 
d'acide mineral. 

21. Proc&i^ selon la revendication 20, caract£ris<£ par 
le fait que le sel d f acide mineral est un chlorhydrate. 

22. Proc«id<? selon la revendication 19, caract«5ris<5 par 
20 le fait que la base est une base min&rale. 

23. Proc«ki<5 selon la revendication 22, caract«£ris<5 par 
le fait que la base min^rale est un kydroxyde de mital alcalin ou 
de m£tal alcalino-terreux. 

24. Proc£d£ selon la revendication 22, caract&ris<£ par 
25 le fait que la base min&rale est un m^tal alcalin. 

25. Proc£d£ selon la revendication 19 * caracteris^ par 

le fed.t qu'on fait r^agir la 2-halog^no-ad^nosine avec un alcoxyde 
ou un ph&ioxyde obtenu h partir du compost de formule II et d»un 
m4tal alcalin. 

30 26. Proc4dd selon la revendication 19, caract<5ris4 par 

le fait que la 2-halog£no-ad&iosine est la 2-cbloroad^nosine ou 
la 2-bromoad£nosine. 

27. Proc6d£ selon la revendication 19 $ caract&ris^ par 
le fait que R est un groupe alkyle inf^rieur ne comportant pas 

35 moins de 2 atomes de carbone. 

28. Proc£d£ selon la revendication 27, caract£ris£ par 
le fait que le groupe alkyle inf&rieur comporte 2 h 6 atomes de 
carbone. 

29* Proc£d£ selon la revendication 19* caract^ris^ par 
40 le fait que R est un groupe polym^thyl&ne ^-substitu^ de formule 



72 42673 



no 



2162128 



R*o(CH ) - oil R» est un atome d * hydro gbne, un groupe alkyle 
inf^Srieur ou ph&iyle et n est un nombre entier compris entre 
2 et 6, 

30, Proc<5d«S selon la revendication 29, caract4ris4 par 
le fait que R* est tm groupe alkyle inf4rieur pouvant comport er 
jusqu*&. 7 atome s de carbone. 

31* Froc£d£- selon la revendication 29 » caract4ris4 par 
le fait que n est <5gal k 2. 

32, Proc6d4 selon la revendication 19, earact£ris4 par 
le fait que R est un groupe pk&iyle qui peut Stre substitu^ par 
un groupe alkyle inf^rieur, un groupe alcoxy inf4rieur ou un 
atome d*lialog&ne. 

33 ♦ Proe&i4 selon la revendication 32 , caract£ris£ par 
le fait que le groupe pk&iyle est substitu^ par un groupe alkyle 
inf^rieur pouvant comporter jusqu'k 7 atomes de carbone • 

3k. J?roc6d6 selon la revendication 32, caract£ris4 par 
le fait que le groupe ph.4nyle est substitu^ par un groupe alcoxy 
inf^rieur pouvant comporter jusqu'fc. 7 atomes de carbone* 

35 • Composition pbarmaceutique f caract^risee par le fait 
qu'elle comporte comme ingredient actif au moins un d£riv6 
d f adenosine de formule 



HOCH, 




dans laquelle R est un groupe alkyle, inf^rieur ne comport ant pas 
moins de 2 atomes de carbone » un groupe polym^thyl&ne 6j-substitu4 

de formule R, °( CH 2^n " °^ R * est ^ atome d * Il Y dro g&* le f un groupe 
alkyle inf4rieur ou~piL&iyle et n est un nombre entier compris 
entre 2 et 6, ou bien un groupe ph^nyle qui peut 6tre substitu^ 
par un groupe alkyle inf^rieur, un groupe alcoxy inf^rieur ou un 
atome d'halogfene, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
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compost, ainsi qu'un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

36. Composition pharmaceutique selon la revendication 35, 
caracterisee par le fait que le sel pharmaceutiquement acceptable 
est un sel d'acide mineral. 

37. Derive 1 d« adenosine selon la revendication 36, carac- 
teris^ par le fait que le sel d'acide mineral est un cnlorhydrate . 



COPY 



